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пустырника сердечного составило 0,28-0,47%, что 
соответствует литературным данным [4].
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irridoids content was revieled to be from 0,28% to 0,47%.
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Присутствие антител к экзогенно вводимо­
му инсулину (IA) и их влияние на кинетику гор­
мона было впервые описано более 40 лет назад у 
диабетиков, получающих инсулин [1]. Было по­
казано влияние данного вида антител на разви­
тие осложнений инсулинотерапии, таких как ин- 
сулинорезистентность [2], аллергические реакции 
[3], локальная липоатрофия [4].
Выработку антител к инсулину долгое вре­
мя рассматривали как следствие недостаточной 
чистоты вводимого гормона, однако даже при­
менение высокоочищенного человеческого ген­
но-инженерного инсулина (по данным зарубеж­
ных источников) провоцирует выработку анти­
тел в низком титре у 14% диабетиков [5].
Полагалось что иммунный ответ к вводи­
мым препаратам инсулина животного происхож­
дения должен быть ограничен вариабельными 
остатками ос- и [5-цепи. Однако это не наблюда­
ется на практике [6,7]. Сыворотка большинства 
диабетиков содержит антитела, которые взаимо­
действуют с человеческим, свиным и бычьим
инсулином более или менее одинаково [8], что сви­
детельствует о выработке антител к аминокислот­
ным последовательностям, общим для трех видов.'
Выявлено также, что активность аутоанти­
тел к генно-инженерным препаратам инсулина и 
синтетически модифицированному гормону 
(Lispro-Lys В28, Pro В29 -  человеческий инсулин) 
при иммунологическом сравнении in vitro демон­
стрирует полную идентичность [9]. Успешное ле­
чение иммунологической инсулинорезистентно- 
сти, возникшей в ходе терапии традиционными 
препаратами инсулина, достоверное снижение 
титра IA под воздействием лечения модифици­
рованным инсулином [10,11] вероятно связано с 
особенностями фармакокинетики препарата -  
быстрым всасыванием из мест введения, отсут­
ствием депонирования в тканях.
Иммунный ответ к детерминантам, общим 
для донора и реципиента может быть объяснен 
эффектом носителя, присутствием полимеров ин­
сулина или наличием в водимом препарате про­
инсулина [7]. Большая антигенность бычьего гор­
мона по сравнению с другими видами инсулина 
может быть отнесеца как к различиям в строе­
нии петли a -цепи, так и к более значительному 
количеству сопутствующего проинсулина в пре­
паратах очищенного бычьего инсулина [12]. Кро­
ме различий в разновидностях и способах полу­
чения, на антигенность инсулина влияет режим 
применения препарата [13], множество особенно­
стей иммунной системы больного [14]. Инсулин, 
применяемый периодически, (в том числе при ге­
стационном сахарном диабете) оказывается мно­
го более антигенным [15], чем регулярное введе­
ние, которое может индуцировать иммунологи­
ческую толерантность [16]. Наблюдение, что ин­
сулин, полученный от животного определенного 
вида, может быть антигенным для того же само­
го животного [6, 7] свидетельствует о роли под­
кожного введения препарата в обретении моле­
кулой антигенных свойств. Эндогенный инсулин 
присутствует в крови как низкомолекулярный мо­
номер в невысокой концентрации, тогда как ин­
сулин, введенный подкожно остается на длитель­
ный период в концентрации многократно превы­
шающей физиологическую при 37°С, имея тен­
денцию к образованию полимерной формы.
Образование IA, однако, встречается и при 
способе инсулинотерапии, исключающем депони­
рование вводимого препарата в тканях, такого 
как интраперитонеальное введение через имплан­
тируемую программируемую систему. Отличие 
заключается в сроках появления антител -  при 
данном методе лечения они в 3-4 раза длительнее 
чем при классическом подкожном введении [17], 
которое составляет 6 месяцев в момента начала 
инсулинотерапии [18].
Влияние концентрации препарата на вы­
работку IA также неоднозначно. Так, по данным 
исследователей из Бельгии, изучавших послед­
ствия национальной программы по замене инсу- 
линов стандарта U40 на U100 (40 и 100 Ед. инсу­
лина на 1 миллилитр препарата соответственно), 
после короткого периода адаптации наблюдает­
ся снижение титра антител к инсулину, связыва­
ния инсулина антителами на 40% [19].
Причиной образования антител может слу­
жить то, что даже в высоко очищенных препара­
тах всегда присутствует небольшое количество 
недиссоциирующего высокомолекулярного поли­
мера инсулина [13]. Полимеризация может обес­
печивать необходимую функцию носителя детер­
минант, необходимую для стимуляции Т-клеточ- 
ной активности или изменять четвертичную 
структуру молекулы. Известно, что даже обра­
зование димеров искажает четвертичную струк­
туру инсулина [20]. Добавление протамина [21] 
или цинка [22] к препаратам инсулина продлен­
ного действия еще больше усиливает антиген- 
ность вводимого гормона.
Инсулин, как антигенная структура, явля­
ется гаптеном. Молекула гормона не имеет по­
вторяющихся аминокислотных последовательно­
стей и, в отличие от крупных молекул, таких как 
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пневмококковый полисахарид, не способна на­
прямую стимулировать В-лимфоциты без участия 
Т-клеточной кооперации. Ответ В-лимфоцитов к 
участкам молекулы инсулина напрямую зависит 
от связывания гаптена с молекулой-носителем 
или полимеризации препарата, обеспечивающей 
функцию носителя, достаточной для активации 
Т-имфоцитов, и заключается главным образом в 
выработке антител класса G (Ig G).
ВЛИЯНИЕ IA НА КИНЕТИКУ ГОРМОНА
IA влияют на фармакокинетику инсулина 
при подкожном, внутривенном, интраперитоне- 
альном введении препарата. Высокий титр IA 
сочетается с более медленным подъемом уровня 
инсулина, концентрация гормона при этом не 
достигает расчетного пика [23,24]. Выявление ан­
тител к инсулину позитивно коррелирует с инсу- 
линопотребностью, уровнем гликозилированно- 
го гемоглобина [25,26].
Антитела к экзогенному инсулину по силе 
связывания подразделяются на две группы: вы- 
сокоафинные, имеющие низкую связывающую 
емкость и низкоафинные, с высокой связывающей 
емкостью по отношению к присутствующему в 
плазме крови гормону. Рядом авторов подчерки­
вается клиническое значение последних при ла­
бильном течении СД, в частности установлена 
корреляция между количеством инсулина, связан­
ного низкоафинными антителами и частотой 
развития спонтанно возникающих тяжелых ги­
погликемических состояний [27]. Связывание ин­
сулина циркулирующими антителами зачастую 
лежит в основе так называемого синдрома "ут­
ренней зари", вызванного диссоциацией комплек­
сов I-IA и высвобождением большого количества 
гормона, что клинически проявляется развитием 
гипогликемии в ночные и ранние утренние часы.
КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВЫЯВЛЕНИЯ 
АНТИТЕЛ К ИНСУЛИНУ
Описаны случаи иммунологической инсули- 
норезистентности, сопровождавшиеся декомпен­
сацией углеводного обмена с развитием кетоаци­
доза, при наличии высокого титра антител к ин­
сулину. Клинические проявления сводились к воз­
никновению гипергликемии и кетоацидоза на 
фоне применения больших доз инсулина. Для ку­
пирования метаболических нарушений при этом 
требовались значительно более высокие дозы го­
мона (до 2,5 тыс. ЕД в течение трех суток), дли­
тельное время интенсивной инфузионной и ин- 
сулинотерапии. Замена у таких пациентов в даль­
нейшем препарата инсулина на человеческий при­
водила к снижению инсулинопотребности, тит­
ра IA [28].
Образование IA может приводить к обра­
зованию циркулирующих иммунных (ИК) комп­
лексов IA-антитело. ИК растворимы и представ­
ляют собой мономеры [29], благодаря с одной сто­
роны отсутствию повторяющихся последователь­
ностей, к которым идиотипически схожие моле­
кулы Ig G могут присоединиться, с другой сто­
роны -  малым размерам антигена, вызывающим 
пространственные затруднения для связывания 
молекул с другим идиотипом. Полимеризация 
комплексов может иметь место лишь при очень 
высокой концентрации антител [30,31]. ИК, со­
стоящие из инсулина и антител к нему, находят в 
базальной мембране капилляров сетчатки и по­
чек [32]. В ходе ряда исследований подтверждена 
корреляция между общей концентрацией раство­
римых иммунных комплексов и развитием пери­
ферической вегетонейропатии, нефропатии, ре­
тинопатии. Иммунные комплексы выявляются у 
больных, имеющих HLA В8, и не сочетаются с дру­
гими антигенами (В7, BW15, CW3), также встреча­
ющимися при инсулинзависимом диабете. Такие 
иммунные комплексы выявляются у 23% больных I 
типа сахарного диабета, тогда как в здоровой по­
пуляции -  лишь у 2,7% (Shemthaner et al., 1979).
ВЫЯВЛЕНИЕ IА
Для выявления антител к гормону в насто­
ящее время наиболее широко используется радио- 
иммунный и иммуноферментный методы, одна­
ко между ними существуют принципиальные раз­
личия.
Данные последних лет свидетельствуют, 
что радиоиммуннный (RIA) и твердофазный им­
муноферментный (ELISA) методы детекции IA, 
выявляют разные типы антител к инсулину. При 
сравнении взаимосвязи выявления указанных 
антител методом RIA, ELISA и степенью ком­
пенсации обменных нарушений у больных СД 1 
типа было выявлено, что между уровнями IA, 
измеренными данными двумя методами корреля­
ция отсутствует. Было показано, что при исполь­
зовании ELISA уровень IA взаимосвязан с коли­
чеством гликозилированных белков, отражаю­
щих степень компенсации гипергликемии при СД. 
Также было выявлена взаимосвязь IA с типом
используемых препаратов инсулина: в группе 
больных, лечившихся очищенным свиным или 
бычьим инсулином, уровень антител оказался 
выше, чем в группе диабетиков, применявших 
монокомпонентные препараты свиного и чело­
веческого инсулина. Для уровня IA, полученно­
го при помощи RIA, подобных корреляций вы­
явлено не было [33].
Несмотря на идентичность активности им­
мунного ответа к монокомпонентному свиному, 
бычьему и человеческому инсулину in vitro, при 
использовании человеческого рекомбинантного 
инсулина для лечения больных наблюдаются зна­
чительные клинико-метаболические и иммуноло­
гические различия. Так при замене животного 
инсулина на человеческий (производства Novo 
Nordisk, Дания, с использованием апликатора 
Novo Реп 3), при незначительном росте суточной 
дозы инсулина, наблюдается достоверное сниже­
ние профиля гликемии, количества гликозилиро­
ванных белков, уменьшается частота эпизодов/ 
гипогликемии, происходит значительное сниже­
ние уровня антител к инсулину [34].
СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕЛОВАНИЯ
Для оценки выраженности и клинического 
значения иммунного ответа к препаратам ин­
сулина в условиях традиционной терапии, при­
меняемой в учреждениях системы здравоохра­
нения Республики нами проводится скринин­
говое выявление антител к инсулину у больных 
сахарным диабетом, госпитализированных в 
эндокринологическое отделение нефрологи- 
ческой больницы.
UEAH ИССЛЕЛОВАНИЯ
Разработка собственной модификации им- 
муноферментной тест-системы для выявления 
антител класса IgG к инсулину в сыворотке кро­
ви человека.
Изучение закономерностей выявления IA 
у больных сахарным диабетом при впервые вы­
явленном заболевании, в зависимости от стажа 
инсулинотерапии, вида применяемых препаратов 
гормона, других факторов.
МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОАЫ
Для определения уровня IA используется 
модифицированная методика проведения имму- 
ноферментного анализа Т. J. Wilkin (1996). Ос­
новным отличием является применение в каче-
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стве антигена, сорбированного на полистироло­
вый планшет, коммерческих препаратов инсули­
на. Результаты иммуноферментного анализа учи­
тывались как отношение оптической плотности 
исследуемого образца к средней оптической плот­
ности негативных контролей (P/N). На основа­
нии ряда постановок позитивными в отношении 
наличия антител к инсулину считались образцы 
с показателем P/N 3,0.
После отработки методики сорбции анти­
гена и подтверждения специфичности результа­
тов иммуноферментного анализа, были исследо­
ваны сыворотки всех больных диабетом 1 типа, 
госпитализированных в эндокринологическое 
отделение Витебской городской нефрологичес- 
кой больницы. Наряду с определением титра 
антител к инсулину, учитывались следующие кли­
нические данные: пол, возраст, рост, вес больных, 
стаж заболевания, вид и доза применяемого пре­
парата, инсулинопотребность, среднесуточная 
гдикемия, наличие поздних осложнений диабета, 
наличие аллергических реакций на введение ин­
сулина и др.
ПРЕЛВАРИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе сравнения результатов иммунофер­
ментного анализа сывороток больных сахарным 
диабетом было выявлено отсутствие различий 
при использовании in vitro в качестве антигена 
человеческого генно-инженерного и монокомпо- 
нентного свиного инсулина.
К настоящему времени проанализированы 
клинические и иммунологические данные 107 
больных СД 1 типа. Средний уровень IA соста­
вил 5,12±0,82. Показатель P/N 3,0 выявлен в 39 
случаях (36,4%). Из числа больных, позитивных 
в отношении антител к инсулину, 23 (59%) полу­
чали свиной монокомпонентный инсулин (сред­
ний возраст 50,6±3,72, уровень IA 10,41 ±2,1), 16 
(41%) -  человеческий рекомбинантный инсулин 
IA 13,19±2,7. Статистически достоверная разни­
ца в уровне антител к инсулину в данных груп­
пах отсутствовала Р>0,1. В группе больных с 
впервые выявленным сахарным диабетом (N=12, 
средний возраст 44±4,5 года), наблюдался низкий 
титр аутоантител к инсулину 0,75±0,16.
Особый интерес представляла группа боль­
ных с дебютом сахарного диабета в возрасте до 
15 лет (N=22). Несмотря на то, что все больные 
данной группы получали человеческий рекомби- 
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нантный инсулин, был выявлен значительный 
уровень IA (7,0± 1,92). При отсутствии достовер­
ной разницы с общей группой по возрасту, дли­
тельности заболевания, среднему уровню глике­
мии, наблюдалась значительно большая инсули­
нопотребность 0,822±0,028 ED/kg и 0,627±0,021 
ED/kg массы тела соответственно Р<0,001. Отме­
чена значительная отрицательная корреляция в 
данной группе уровня антител к инсулину с воз­
растом на момент заболевания г=-0,535.
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РЕЗЮМЕ
Присутствие антител к инсулину (IA) является 
одним из следствий проводимой инсулинотерапии у 
больных сахарным диабетом 1 типа. К причинам об­
разования антител относят недостаточную очистку 
используемых препаратов, различия в первичном 
строении человеческого и животного инсулина, поли­
меризацию препарата, медленное всасывание из мест 
введения. Основным классом вырабатываемых анти­
тел являются иммуноглобулины G (Ig G).
Следствием выработки IA является изменение 
фармакокинетики инсулина: концентрация гормона не 
достигает рассчетного пика, происходит частичное 
связывание инсулина с образованием растворимых 
имунных комплексов. Отложение имунных комплек­
сов инсулин-антитело отмечено в стенке сосудов ор­
ганов-мишеней.
Проводится исследование уровня IA у больных 
СД 1 типа, госпитализированных в эндокринологи­
ческое отделение нефрологической больницы, полу­
чающих инсулинотерапию. Используется собственная 
модификация методики определения Ig G к инсулину.
Согласно предварительным результатам соб­
ственных исследований, выявлено значительно более 
высокая распространенность IA (по сравнению с ли­
тературными данными) 36,4% и 14% соответственно.
Разработанная модификация методики опреде­
ления IgG к инсулину применима для оценки выра­
женности иммунного ответа к препаратам гормона.
Необходимо дальнейшее изучение данного фе­
номена с целью последующей оптимизации инсули­
нотерапии.
SUMMARY
The presence of insulin antibodies (IA) is one of 
consequences of the insulin therapy of the patients with 1 
type diabetes mellitus (DM). The reasons of formation 
of antibodies are: insufficient clearance of applied 
preparations, distinctions in a primary structure of human 
and animal insulin, poly-merization of preparation, slow 
absorbance from places of injections. The basic class of 
developed antibodies are immunoglobulins G (Ig G).
Consequences of IA development is the change 
insulin farmacokinetics: the hormone concentration does 
not achieve proper value, the partial insulin bound with 
formation of soluble immune complexes happens. The 
presence of immune complexes insulin -IA is discovered 
in a wall of vessels of target organs.
The serening investigation of IA level in the patients 
DM 1 type, hospitalized in endocrinological department 
of regional hospital receiving insulin therapy is carried 
out. The original modification of a technique of definition 
Ig G to insulin is used.
According to preliminary results of own research, 
the much higher prevalence IA is revealed (in comparison 
with the literary data) -  36,4% and 14% accordingly.
The developed modification of a technique of 
definition IgG to insulin is valuable for estimation of 
immune response to hormone preparations.
The further study of the given phenomena is 
necessary with the purpose of the subsequent optimization 
of the insulin therapy.
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